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L 1 invention concerne des tetrahydro- et des hexahydro- . 
l-ainino-3-alkyl-6H-dihenzq^b, d/pyrannes et un procede pour leur 
preparation. L&s pyrannes de 1' invention sont utiles comme 
agents anti-depression, agents anti-anxi6t£ ou agents anaigesiques. 
5 invention fournit un compost de forsmle 



10 



15 




ou 



alk 



For mule I 




.alk 



Formule la 



1 ? 

20 ou. R f R et R sont indivi duel lement des atomes d'hydrogene 
ou des groupements methyle, alk designe un ■ groupement alkyle 
en c^ ou un groupement cycloalkyle en C^-Cq et R 3 est un 
groupement amine, alkylamine infer ieur, di(alkyl infer ieur ) amine 
ou alcanoylamine infer ieur. 

25 L ' invention fournit en outre un procede" de preparation 

d'un compose de Formule X ou Formule Ia f en faisant reagir un 
compost de formule 



30 



35 




alk Formule ill 
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ou R, R , R~ et alk sont tela que d£finis pour la Formule I, 
avec un hydrure de mstal alcalin pour former le sel de n^tal 
alcalin, en faisant r£agir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline pour former le d£riv6 de 
5 2 1 -ph£nyl-4'-quinazolinyloxy du compose de Formule III, en 
chauffant le d£riv£ pour transposer le corapose pour dbtenir le 
d£riv6 £ groupement 2 1 -ph6nyl-4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyle du compost 
de Formule III et en traitant le deriv£ forme en dernier par une 
base dans un solvent inerte. 

10 pendant les anh£es 40, un groupe de chercheurs a l'Uhiversite 

d 1 Illinois sous la direction du Professeur Roger ADAMS, ont 
recherchS le principe actif de la marijuana ou hashish, substance 
resineuse obtenue i partir de cannabis sativa , on a determine 
que les composes actifs de Cannabis ont la xaeine structure cyclique 

15 de base-, qui est un systems h noyau dibenzo^, d/pyranne repr^sente 
• par la formule I (avec le syst&me de numerotation habitual) . 



R 



20 




For mule I 



30 On pensait que le principe actif §tait le t£tranydrocannabinol 

12 3 
(Formule I ou R, R et R sont des groupements mithyle, R est 

un groupement hydroxyle et aik est un groupement n-pentyle, 

avec une double liaison & 8 , & 9 ou £> 6a < lba >. La synthase 

du compose* & double liaison 

A6a(loa) 

est d£crite entre autres 
35 dans le brevet E.U.A. n° 2.419.935 de ADAMS. Un deuxieme brevet 
de ADAMS, le brevet E.U.A. n° 2.50<?.386, d£crit les composes 
£ double liaison ^6a(10a) dans lesque i s .alk de la Formule I 
est un groupement autre que le groupement n-pentyle. Des derives 
optiquement actifs du Z^ 6a * l0a ' tetrahydrocannabinol sont. 
40 d£crits dans le brevet E.U.A. de ADAMS n # 2.419.934, et les 
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dibenzo^b, d/pyrannes ayant un groupement aminoalkyle en position 

1 on en position 3. Ces compose 1 s sont d£crits comme ayant des 

propriety's vis-a-vis du systeme nerveux central ou une activite 

vis-a-vis du systeme nerveux central. On ne trouve dans la 

5 litt£rature aucune mention de composes de formule I precedente 
3 

dans laquelle R est un groupement amine, independamment des 

12 * f 

substituants R, R , R et alk et independamment de la position 

precise de la double liaison dans le noyau tetrahydrobenzene . 

Dans- les formulas" I et la 'precedent es, le terme "alkyle 

10 infer ieur" designe un groupement alkyle en C^-C^, par exemple 

m£thyle, ethyle, n-propyie ou isopropyle^ De meme, le terme 

0 

"alcanoyle infirieur" designe un groupement alkyl-C ou le grou- 
pement alkyle est 1 en C ^" C 3' comme exemple les groupements 

15 acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, etc, Le terme alk 
compr end, mais. n'est pas limite aux, les groupements alkyle sui- 
vants : m^thyle, ethyle, n-propyle, isopropyle, .s-butyle, n-butyle, - 
isobutyle, iso-anyle, t-airyle, n-airyle, 2-pentyle 7 3-pentyle, . 3- 
methyl-2-bui^le, 2-hexyle, 1-hexyle, 3-hexyle, 4-m£thyl-l-pentyle, 

20 3-methyl-l-pentyle, 3-m§thyl-2-pentyle, neopentyle, 3, 3-dim£thyl- 
1 -butyl, 3, 3-dinethyl-l-pentyle, 3, 3, 4-triir£thyl-l-pentyle, 2/2,4- 
trimithyl-l-pentyle, 2,4, 4-diitt§thyl-2-pentyle, iso-octyle, iso- 
heptyle, n-heptyle, 2-heptyle, 3-heptyle, ,4-heptyle, 2-octyle, 3- 
octyle, 4-octyle, n-nonyle, 2-nonyle, 4-nonyle, 5-nonyle, 4- 

25 m£thyl-2-octyle, 2-n-propyl-l-hexyle, m n-decyle, isod£cyle, 4- 

d£cyle, 1-methylcyclopentyle, 2-methylcyclopentyle, cyclopr opyle, 
cyclobutyle, 2-methylcyclobutyle, cyciopentyle, 1-methylcyclohexyle, 
3-m£thylcyclohexyle, cycled* a ptyle, 2-m6thylcycloheptyle, cyclo- 
octyle, etc. 

30 Les composes de Formule I et de Formule la comprennent : 

le A 6a(lte) -l-di-n-propylamino-3--(l , -ethyIbutyl)-7 / a, 9,10- 
te tr ahydr o- 9-me thy 1 -6H-dibenz o /b, d/pyr anne , 
le A 6a(1 ^ ) -i- p ropionylairdno-3-(lS2 , -dim6thylhe^ 
t^tr ahydr o-6, 9-dime^thyl-6H-dibenso,^b, d/pyranne, 

35 le ^ 6a(1 ^ ) -l-butyrylamino-3-(2. , -ii^thyloctyl)-7,a, 9,l0-t£tra- 
hydro-6, 9-dinethyl-6H-dibenzo^, d7i.yranne, 

le A 6a(l0a) -l-amino-S-cyclopropyl-?, 3, 9, 10-tetrahydro-6, 6, 9- 
tr imethyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 

le A ^^^Li-n^thylamino-S-cyclooctyl-?^, 9, lO-tetrahydro-6, 6, - 
40 9-trimethyl-6H-dibenzo^b, d/pyranne, 
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le A 6a . 0a -l-»dimethylamino-3-(2 , -mSthylcyclopexrtyl)-7 r a # 9 f 10- 
tetrahydro-S, 6, 9--txinethyl-6H-dibenzojD, djpyranne, 
le A 6a * lte *-l-amino-3-(2' , -me'^^ 
9-in§thyl-6H-dibenzo J /b, d/pyranne, 
5 le A 6a ^ lM ^l~ir^thylamino-3-(n--d^cyl)-7 7 3 I 9, 10-tetrahydro- 
6, 6, 9-triHiethyl-6H^ibenzo < ^b, d/pyranne, 

le A 6a ^ 1 ^^l-dirr^thylainiri'o--3, 9-dim£thyl-7, 8, 9, lO-t^trahydro- 
SH-dihenzo/d', d/pyranne, f 
le. A 6a ^ loa ^ -l-ace^lamino~3-e^hyl-7 , 8, 9, l0-tetrahydro-6, 6,9- 
10 trimethyl-6H~dilDenzo/S", d/pyranne,. 

le A ^^^'-l^thylainino-a-n-butyl-?^ 8, 9, lO-t^trahydro-9-methyl- 
•6H-dibenzo^, d/pyranne, 

le A ^ < l0a > -1-die thylamino-3- { 1 ' -me t nyibuty 1 ) -7 , 8 , 9,10-tetra- 
hydro-6 f 6, 9-triir£thyl-6H-dibenzo^D, d/pyranne, 
15 le A ^^^^-l-isopropylainino-S-U 1 , 1 1 -dinjethylbutyl) -7, 8, 9, lO- 
tetrahydrc^S, 6, 9-trim^thyl-6H-dibe^o^ / ^pyranne / " 
le l-amino-3-n-pentyl-6a, 7,8, 9, 10, 10a-hexahydro-6, 6, 9- trims thy 1- 
6H-dii en z Oj/h , d/pyr anne , 

le l-amino^3-{l^l"-din6thylheptyl)-6a f 7,8, 9, 10, lOa-hexaliydro-9- 
20 n£thyl-6H-d:i^enzo/b, d/pyranne, 

le l-amino-3- (1 1 , 2 1 -dime thy Iheptyl) -5a, 7, 8,9, 10, loa-hexahydro- 
6, 9-dim6thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne, 

le l-methylamino-3- (1 1 , 2 ' -dimethylpentyl) -6a, 7,8,9, 10, 10a-hexa- 
nydro-6 f 6, 9-triit^thyl-6H-di2Den20^, d/pyranne, 

25 le 1-die thy lamino-6a, 7,8,9, 10, loa-hexahy dr o-3 , 6, 6, 9-tetrainethyl- 
6H-dibenzo /b, d/pyranne . 

Certains des composes sont pre"par§s & partir des A 6a ^ loa ^_ 
7,8, 9, 10-tetrahydro-l-hydroxy-3-arkyl-6, 6, 9-triir^thyl-6H-dibenzo- 
j /d,b/pyrannes. Les composes de cette for mule ont ete initialement 

30 prepares par Roger ADAMS et son equipe (voir par exemple les 
brevets E.U.A. n° 2.419.935 et 2.419.934}* a 1 'TJniversite 
d' Illinois pendant les ann£es 40. Selon le mode operatoire cree 
dans les Laboratoires de I 1 University de 1' Illinois, on condense 
• un 5-alkylresorcinol avec un cyclohexanone-2-carboxylate d'ethyle 

35 (ou le derive correspondant a groupement methyle en position 5) 
en solution benzenigue, en presence d' oxychlorure de phosphore 
coaime agent de condensation, pour obtenir une benzopyrone de 
Forntule II ci-dessous 
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OEH 



alk 



For mule u 



10 



ou R est un atome d'nydrogene ou un groupement ra£thyle et alk 

15 est un groupement alkyle en C 1 -C 1Q . 

Le traitement de la benzopyrone (II) par un halogenure de 

mSthylmagnesium (r£actif de Grignard) suivi d'une acidification 

fournit le A 6a ^ loa ' -tetrahydrodibenzopyranne de Formula III ou 

1 2 

R et alk ont la mSme signification que prec£demnent et R et R 
20 sent des groupements raethyle. 



25 




30 



alk 



Formule III 



La reduction d ! un compost de Forniule II par 1'hydrure de sodium 

35 et de bismethoxyethoxy aluminium dans le benzene fournit le 2- (2 4 

hydroxymethyl)- A 1 .( C y C i 0 he X ^nyl) -resorcinol eventuellement 

substitue en 5 par un groupement alkyle, qui par traitement par 

l'oxyde d 1 aluminium dans le benzene se cyclise en formant un 

12 

compost de For mule ill dans laquelle R et R a ont tous deux 
40- un atome d'hydrog&ne et R et alk ont la meme signification que 
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pricedemment. 

Une synthase type utilisant ce dernier mode operatoire 
, est. la suivante: dans un ballon de 300 ml on place 22 ml d'une 
^ solution a 70 pour cent dans le benzene d'hydrure de sodium et 
5 de bismethoxyethoxyaluminium dans 25 ml de benzene anhydre. on 
refroidit la solution resultante a environ 0°Cet on ajoute 
lentement 4 g de A 6a < l0a > - 7/8/ 9, lo-tetrahydr o-l-hydroxy-3- 
(l',2'-diii^thylheptyl)-9-methyl-6-diben 2 opyrone dissous dans 
50 ml de benzene. Une fois 1 'addition terminee, on laisse le 

10 melange reactionnel se rechauffer a la temperature ambiante, tem- 
perature a laquelle on l'agite pendant 1 heure supplemental^ . 
•Puis on refroidit la solution a environ o°C et Ion decompose 'le 
produit de reaction complexe et 1'exces d'hydrure d' aluminium 
par addition lente de 200 ml d'acide chlorhydrique aqueux a lo 

15 pour- cent, on separe la couche organique, et on extrait la couche 
agueuse deux fois avec 200 ml d'ether. On reunit les extraits 
etheres a la couche organique initiale et on seche le tout. 
L ' evaporation des solvents sous vide fournit 4 g de solide 
cristallise blanc comprenant le 2-(2-hydroxymethyl) -5-methyl- A 1 . 

20 (cyclohexenyl)-5-{l' <2 '-dimethylheptyl)resorcinol rmn (CDCl - 
DMSO-dgJ-CI^-CS.S^ (s), aromatiques, 6,5«f (s) . On dissout 3 
le triol brut sans autre purification dans environ 200 ml de 
benzene auquel on ajoute 8 g d'alumine neutre de qualite 1 (Grade 
1 alumina) . on chauff e le melange reactionnel a reflux en agi- 

25 tant pendant une nuit en utilisant un appareil d'dlimination de 
l.'eau. on ajoute 8 g supplementary d'alumine et on continue 
a agiter et a chauffer a reflux pendant 24 heures. AprSs filtra- 
tion de l'alumine et evaporation du melange reactionnel a eiccitd 
sous vide, on obtient une huile visqueuse. La chromatographie • 

30 d'une solution benzenique de cette huile. sur 60 g de gel de 

silice en utilisant 30O ml de benzene coame eluant fournit 2 20 g 
d'huile visqueuse qui est le A Sa(l0a) -7, 8, 9, lotetrahydro-i- 
hydroxy-3- (1 2 « ^inethylhept^ 

pyranne-qui se cristallisl/Lentlment : RMN (CDC1_ )-CH_-0, 4, 35 of 
35 (s); OH, 4,80/ (s). ; aromatiques, 6,10 cT (d,j=l Hz) 6?2e' 
(d f j=l Hz); ion moleculaire, m/e=342. 
Analyse, calculee pour C 23 H 34 0 2 : C = 80,65; H = lo, 01 
trouvSe : C = 80,48; H - 9,81 

. On prepare par le mode operatoire prececent les A6 a (l0a)_ 
40 7,8, 9, 10-tetrahydro-l-hydroxy-3-alkyl-6, 6-de-dimethyldibenzo- 
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/p t d/pyrannes suivants, facultativement substitu^s par un grou- 
pement methyle en position 9: le 6a ^ loa ^7 f 8, 9, 10-tetrahydro- 1- 
hy dr oxy- 3 , 9 -dime thy 1 -6H-dib enz o /p, d7pyr anne p.f. = ]_28-9°; le 
6a(loa)_ 7 ^ g^Qlt^trahydrorl-hydro^-S-n-pentyl-g-inethyl-eH- 
5 dibenzo^c^/pyranne, p.f. = 131-2°C; le ^ Sa (l0a) -7 , 8, 9, 10- 

tetrahydro-l-hydroxy-3- (1 ' , 1 1 -dims thy Iheptyl ) ~9-methyl-6H-dibenzo- 
^/b r d/-pyranne dont 1* analyse est la suivante: 

Calcuiee pour C 2 3 H 34°2 : C = 80 ' 65 ' H = 10,01. 

trouvee : C = 80>47; H = 10,11; 
10 le A 6atl ^-7,8,9,10-t6trahYdro-l^^ 

hexyl)-9-ii^thyl-6H-dibenzo^ / d7pyranne / p.f. = 169-170°C. 

Les pyranones utiles pour preparer les composes precedents 
sont disponibles en utilisant les travaux d 1 ADAMS et de son 
equipe /Voir j. Am. Chenu Soc, 62, 2405 (1940); 63, 1973 (1941); 
15 70,664 (194817. Les pyranones de depart dans lesquelles le 

groupement methyle en position 9 est absent ou qui contiennent 
un -groupement 2-ir^thylcyclqhexyle en position 3 sont prepares 
par des modes operatoires entierement analogues a ceux indiques 
precedemment dans les publications citees pricedemment d' ADAMS 

20 et de son equipe. Les composes dans lesquels seulement l'un de 
12 

R et R est un groupement methyle sont prepares par le mode 

operatoire de Grignard, sauf que 1 1 on utilise des quantit£s equi- 

molaires ou inferieures aux quantites dquimolaires de reactif 

de Grignard a groupement methyle. 

25 Les composes de Formule III pr£cedente dans lesquels R est 

1 2 

un groupement methyle et R et R sont sort tous deux des atomes 

d'hydrogene soit tous deux des groupement s methyle, peuvent 

exister dans deux formes optiquement actives carl'atome de car— 

bone de la chaine laterale en position 9 est asymetrique. (La 

30 presence d' atomes de carbone asym^triques dans la chaine laterale 

en position 3 designee par alk dans la formule precedente, comme 

dans le groupement 1, 2 -dime" thy lheptyle, augment era evidemment 

la complexity stereochimique des modes operatoires de synthase 

precedents) . ADAMS et son equipe ont indique la possibility 

35 de stereoisomer im et ont procede a la preparation des isomer es 

1 2 

D et L des composes de Formule III o& R et R sont des groupe- 
ments methyle et alk est un groupement pentyle ou un autre 
■groupement alkyle depourvu de centres d'asyTnetrie.* La preparation 
de pes pyranones optiquement actives est effectuee en utilisant 
40 comme ester p-cetonique de depart, dans la synthase de la 
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pyranone, soit le D(+)-5-methylcyclohexanone-2-carboxylate 
d'ethyle soit le L(-) -5-methylcyclchexancme-2-carboxylate d'ethyle. 
: Dans la mise en oeuvxe du mode operatoire precedent, 1' utilisation 

de 1 ' ester cetonique optiquement actif donne un dibenzopyranne 
.5 optiquement actif de Formule in, que .l'on utilise un reactif 

de Grignard & groupement methyle pour la reaction avec la 
dibenzopyr one optiquement active de Fonauie II pour obtenir des . 
composes dans lesquels R 1 et R 2 sont tous deux un groupement 
methyle, ou que l'on utilise la reduction par 1'hydrure suivie 
10 d'une cyclisation pour former les composes dans lesquels R 1 et R 2 
sont tous deux un atome d'hydrogene. Quand une chaine laterale 
en position 3 comporte des carbones asymetriques comme par exemple 
c'est le cas du groupement 1, 2-dimethylheptyle, une chaine late- 
rale qui contient deux atomes de carbones asymetriques, il y aura 
15 d'autres diasterioisomeres attribuables seulement a la chaine 
laterale. par exemple, dans le A 6a(l0a) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-1- 
hydroxy-6, 9, 9-trimethyl-3- (!,' , 2 ' -dimethylhepty 1 ) -eH-dibenso^b, £?- 
pyranne, il y a trois centres asymetriques, deux dans la chaine 
laterale et un en position 9, fournissant 8 diastereoisomeres 
20 formant quatre paires racemiques separees. on peut obtenir des 
isomeres optigues pur 8 de ces produits par dedoublement du pro- 
duit final, 'en utilisant des groupements alkyle optiquement actifs 
dans la preparation du resorcinol de depart, en dedoublant le 
resorcinol de depart en ses quatres isom&res optiques, en utili- 
25 saht un cyclohexanonecarboxylate optiquement actif comme illustre 
pricedemment, ou en combinant ces modes operatoires bien connus. 

Les dibenzopyranne s optiquement actifa produits a partir 
d'un 5-methylcyclohexanone-2-carboxylate d'ethyle optiquement 
actif comprennent le d+ et le 1- A 6a (l0a) - 7 , 8 , 9f lo-tetrahydro-1- _ 
30 hydroxy-3-(l 1 ' -din£thy lheptyl ) -6, 6, 9-tr ii^fchyl-6H-dibenzo^b, d/- 
pyranne, L ' isomer ed+ a un /a/ D + 142,5° et 1' isomer e 1- a un ~" 
25a/ D de - 78,2- (ethanol) . Pour le A 6a < l0a L 7 , 8 , 9,lo-tetrahydro- 
. l-^ydroxy-3-(l\l'-dimethylheptyl)-9-inethyl-6E-dibenzo J ^,d7- 
• pyranne^ 1' isomer e d+ a un JE7^ <* e + 127° (CHC1 3 ) et 1' isomer* 1- 
35 a un /d/^ de -55° (CHC1 3 ) . 

On effectue comme" suit la preparation des composes £ partir 
- des substances de depart ayant la formule developpei in prece- 
dente. : on dissout le l-hydroxy-3^1kyldibenzopyranne in dans 
un solvant approprie, comme le dirnethylformand.de, et on le fait 
40 reagir. avec 1'hydrure de sodium pour former le sel de sodium du 
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groupement phenolique. Puis on fait reagir le sel de sodium avec 
la 2 -phe ry 1 -4 -chl or oquina z ol ine pour former le derive £ groupe- ' 
ment 2 '-phenyl^' -quinazolinyloxy. Puis on transpose ce compose 
& groupement quinazolinyloxy en derive h groupement 2 1 -phenyl-4 1 - 
5 oxo-3 1 -quinazolinyle, Le traitement de c e dernier type de cosmose" 
par une base, par exemple I'hydroxyde de potassium dans l'ethy- 
leneglycol, permet d'hydrolyaer le groupement quinazolinyle et 
de former le ^ 6a (l0a) -7 # 8, 9, lO-tetrahydro -l-ainiiio-3-^lkyl-6H- 
dibenzo^, d/pyranne, comportant facultativement des groupements 

10. methyle en positions 6 et 9. On prepare les composes dans les- 
guels le groupement amine en position 1 ainsi forme est acyl$, 
par des modes operatoires classiques par exemple 1 'utilisation . 
d'un.-halogenure d'acyle ou d'un anhydride dans un solvant inerte. 
On prepare les composes dans lesquels le groupement amine est 

15 methyle, par formylation reductrice quand on desire le derive" 
a groupement dimethylamine, ou en faisant reagir le groupement 
amine avec le f ormylimidazole pour dbtenir" le derive i groupement 
1-formylamine que I'on reduit ensuite par l'hydrure de sodium 
et de dimethoxyethoxyaluminium pour former le derive monomethyl- 

20 amine. 

On peut preparer les composes de For mule ia en aminant comme 
indique" pr£c£demment un hexahydrodibenzopyranne de Formule Ilia 




Ilia 



dans laquelle R, R , R z et alk ont la mSme signification que 
precedemment. Les derives hexahy dr og£ne s de Formule ilia sont 
facilement prepares par hydrogenation du compost correspondant 
de Formule Hi. 
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(A) Synthase du A 6a(lOa)_ 1-a (2 , ^^^4 . -q U inazolinyloxy-3- 
(l- r , 2 1 -dims thy lheptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro-6, 6, 9-tximethyl-6H- 
dibenzo^, d/pyranne^ 

.5 On prepare une solution contenant 19 r S g de Z^ 6a ( loa )_i- 

hydroxy-S-U 1 ,2 '-dimethylheptyl) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trime- 
thyl-6H-diienzo^,d7pyranne dans 300 ml de dimethylformamide 
(DMF) . Oh ajoute rapidement ^ la . solution agitee 3,1 g d'une dis- 
persion a 50% d'hydrure de sodium dans de l'huile minerale. Apres 

10 l.heure, le d^gagement d'hydrogene gazeux de la solution a cesse\ 
On ajoute ensuite rapidement 14,2 g de 2-phenyl-4-chlorc>quinazo- 
line et on agite le. melange en le chauffant i une temperature 
comprise entre 150-160°C pendant environ 2 heures. On refroidit 
le melange r£actionnel puis on le. verse sur 800 ml d'eau a envi-? 

15 r on 10°C. On separe la couche organique et on extrait la couche 
aqueuse 5 fois avec des portions de 300 ml dither. On r£unit 
les couches £therees, on .les lave i l r eau puis on les seche. 
L 1 evaporation de l r ether sous vide fournit environ 30 g d'une 
huile.- visqueuse sombre comprenant le Z^ 6a ^ loa ^x-(2 ' -phenyl-4' - 

20 quinazolinyioxy) -3-tl 1 , 2 1 -dime thy Ihepty 1 ) -7, 8, 9, 10-tetrahydro- 
6, 6, 9-trimethyl-6H-diben^o^, d/pyranne forme dans la reaction 
precedente. on dissout l'huile visqueuse et on. la chromatographie 
sur l.OOO g de gel de silice. On developpe le chromatogramme 
avec du benzene et on suit le diagramme d'elution par chromato- 

25 graphie sur couche mince # on obtient avec un rendement de 62% 
le A ^tt 03 *) (2 , _ ph £ nyl _4 « -quinazolinyloxy) -3- (1 ' , 2 '-dimethyl- 
heptyl) -7,8,9, 10-tetrahydro-6, 6, 9-tr iine" thyl-6H~dibenzo ^b, d/- 
pyranne purifie. Le compose a. les caracteristiques suivarites : 
•^CH 3 0H =212 mu (23.0OO), 257 (19.200); absorption RMN" 

30 'max 

(CDC1 3 ) a 6,6oJ~ (d}., 6,65 (d) , (aromatiques en C-2 et C-4) , 
7 ,.2—8, 5 *f (m) (aromatiques de la quinazoline) ; ion mol£culaire 
par spectrographie de masse, m/e = 574, avec un~pic M-15 
fort a m/e = 559. 
35 Analyse. Calculee pour C 33 B, A ^ 2 0 2 : * 

C = 81, 49? H — 8,07; N = 4,87 . 
Trouvee C = 81,76? H = 8,10; N = 4,80. 
DVautres composes que I 1 on peut preparer par le mode 
operatoire precedent comprennent les suivants 7" 
40 * le A 6a(1 ^ ) -l-(2 l -ph6nyl-4 f -quinazolinyloxy)-7,a, 9,10- 
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tetrahydro-3, 6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne ayant 
les proprietes physiques et chimiques suivantes : p.f. 184-186°C, 
absorption RMN (CDClg) ■£ .2, 30 / (s), ca aromatique, 6,55 S . 
.(d), (aromatiques en C 2 et , 7,2-8,5 (m) (aromatiques de la 
5 quinazoline) ; ion moleculaire par spectrographie de masse, 
m/e = 462 avec un pic M-15 fort a m/e = 447 . 
Analyse, calculee pour ^ 31 ^ 3Q ^ 2 °2 : 

C = 80,49; H = 6,54; N = 6,06. 
Trouvee c = 80,23; H = 6,77? N = 6,13. 
10 Le ^ 6a ^ lte) -l-<2 l -phenyl-4 , ^uina 2 olinylo^)-3-n-pentyl-7 / 8,9,10^ 
t£trahydro-6, 6, 9-triK^thyl-6H-ditoen20^ # d7pyranne ayant les pro- 
prietes physiques et chimiques suivantes: 
p.f. = 135-136°C apres recristallisation dans le ra§thanol. 
Ion molSculaire, m/e = 518 avec pic M-15 a 503 -l\^^° a " 257 rap 
15 (20.200); absorption RMN (CDCl^) a 0, 65<*"*(d), methyle du carbone 
C g , 1,30 J* (s), 1,45 (s), groupements methyle en position 6, 
6,65 if (d), 6,70 (d), aromatiques en C 2 et C 4 ), 7,2-8,5 if (m}, 
(aromatiques de la quinazoline) . 
Analyse, calculee pour C 3 5 H 33 N 2°2 : 
20 C = 81,05; H = 7,38; N = 5,40. 

Trouvee: C = 81,00; H = 7,64; N = 5,41. 
Le A 6a(:Loa) -l-(2'-ph6nyl-4 , -qvlina2olinyloxy)-3-(l^l , - 
dimSthylheptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro-6, 6, 9-triitethyl-6H-dibenzo- 
/b/d/pyranne ayant les caracte'ristiques physiques et chimiques 
25 suivantes : absorption RMN (CDCl 3 ) £ 0,65 <f (d) # methyle en c g , 
1,15 f (s) , 1,45 (s), groupements methyle en position 6 7 1,25 <f 
(s), groupements methyle en position 1", 6,75 <f (d), 6,85 (d) 7 
(aromatiques en C 2 et C^),. 7,20-8,5 * r (m) , (aromatiques de la 
quinazoline); ion moleculaire m/e = 574 avec pic M-15 a 559, 
30 Analyse. Calculee pour C-qH.JSLO- : 

C = 81, 49; H = 8,07; N = 4,87. 
Trouvee C = 81,35; H = 8,18; N = 4,61. 
- Le A 6a < l0a > -i- ( 2 ■ -phenyl-4 1 -quinazolinyloxy ) -3 - (2 1 -me thy 1- 
cyclohexyl)-7, 8, 9, lO-tetrahydro-6H-dibenzo^, d/pyranne ayant 
35 les proprietes physiques et chimiques suivantes : absorption 
RMN (CDC1 ) a 6,65 <f (d), 6,75 (d), (aromatiques en C n et CJ , 
7,20-8,50 * (m), (aromatiques de la quinazoline); ion molecu- 
laire m/e = 554 avec un pic M-15 a 52 9. 
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Analyse, calculee pour C^H^l^O^: 

C = 81,58; H = 7,40; N = 5,14. 
Trouvee: c = 81,86,- H = 7,61; N = 4,89. 
\ (B) Preparation du- A 5a < loa Li-( 2 l -pliei3yl-4 r .oxo-3 1 - 
5 quinazolinyl) -3- (1 \, 2 ' -ddjnethylheptyl) -7 , 8, 9, 10-tetrahydr o-6, 6, 9- 
tr iirethy L-6 H-dibenz o- /b , d7pyr anne . . T - 

On place environ 6,02 g de A 6a ^ l0a ^-l- (2 1 -phenyls 1 - f 
quinazolinyloxy) -3- (1 ■* 1 2 1 -diiaefbylheptyl) -7, 8 , 9,lO-t£trahydro-- 
6,6,9-trin£thyl-6H-dibenzo^ dans un ballon a fond 

10 rond de 25' ml et on chauffe -a environ 330°C pendant 3 heures 
sous atmosphere d 1 azote, on dissout dans du benzene le r£sidu 
vitreux resultant compr enant le Z^ 6a ( ioa ) -1- (2 1 -phexryl-4 1 r oxo-3 1 - 
quinazolinyl) -3- (i J , 2 *-dii^thylheptyl)-7, 8, 9, 10-tu2trahydro-6, 6, 9- 
triinethyl-6H-di±>enzoj^,^pyranne forme' dans la transposition 
15 precedente. on chromatographie la solution benzenique sur 250 g 
de gel de silice. .On diveioppe le chr omat ogr ansae avec 1 litre 
de benzene, puis 6 litres de benzene -contenant 1% d T acetate 
d'ethyle. bn obtient 4,14 g d'un solid e jaune mousseux par evapo- 
ration des fractions dont la chromatographic sur couche mince 
20 a indique" qu'elles contiennent un compost different de la substance 
de depart. Lo A 6a (l0a) _i- {2 1 -phenyl-4 '-oxo-3 V-quinazolinyl) -3- 
(1' , 2 '-dimethylheptyi) -7, 8, 9, lO-tetrahydro-6, €, 9-tr diethyl -6H- 
dibenzo^, d7pyranne ainsi prepare a les caract£ristiques sui- 
vantes : ^°2 H5 ° H = 205 mu (59*0000), 227 mu (46.400), 261 mu 
25 (24.000) ; , absorption RMN (CDCl 3 ) 6,3-8, 5cT (m) (aromatiques) ; 
ion moleculaire m/e = 574 avec le pic M-15 & m/e = 559. 
Analyse. Calculee pour c 3 9 H 4g N 2°2 : 

C = 81,49? H = 8,07; N » 4,87. 
Trouv£e : C = 81,24; H = 8,04; N = 5,09. 
30 E'autres composes que l'on peut preparer dans le mode ope- 

ratoire precedent comprennent les suivants: leurs propriety 
physiques et chimiques sont egalement indiqu£es. 

le ^6a ( loa Li_ {2 > -phenyl- 4 1 -oxo-3 1 -quinazolinyl) -7, 8, 9, 10- 
tetrahydro-3, 6, 6, 9-t^tramethyl-6H-dibenzo/b, d/pyxanne^ Absorption 
35 RMN (CBC1 3 ) h 0, 45 oT (d) , m£thyle en 1, 30 <f (s); 6,6,- 

dimethyle, 2,30 tf (s), methyle en C 3 , 6, 50-8, 60 c/" (m), aroma- 
tiquesr ion moleculaire, m/e = 462 avec le pic M-15 £ 447. 
Analyse. calculSe pour C 2^2(^2°2 i 

C a 80,49? H ■ 6,54; N = 6,06. 
40 Trouvee : C= 80,21; H = 6,79? N = 5,92. 
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le A 6a 03 -1- (2 ' ~ph£nyl-4 ' -oxo-3 « -quinazolinyl ) -3-n-peotyl- 
7,8,9, lO-t£trahydro-6, 6, 9-teim6thyl-6H-dibenzoJ^ d7pyranne. 
^CH 3 CH = 227 mp (59.600), 260 (28.800); absorption RMN 

5 (C3X:i 3 ) a 1,30 J (s), mfithyle en Cg, 6,35-8,80 cf ( m ) , aromatiques; 
ion mole^culaire, m/e = 518 avec un pic M-15 £ 503. 
Analyse. calcul£e pour C 35 H 3 q N 2°2 : 

C = 81,05; H = 7,38; N = 5,40 
Trouvde: C = 80,95; H = 7,34; N = 5,66 
10 le A 6a < loa) (2 . -ptenyi-4 « -oxo-3 ' -quinazolinyl ) -3- (1 ',1 • - 
dim^thylheptyl ) -7, 8, 9, 10-t£trahydr o-6, 6, 9-trin£thyl-6H-dibenzo- 
i£,d7pyranne. Absorption RMN (CDC1 3 ) & 6,50-8,50<^ (m) , aroma- 
tiques; ion mol£culaire, m/e = 574 avec un pic M-15 £ 559. 
Analyse. Calcul£e pour C 3 9 H 4 6 N 2 0 2 : 
15 C = 81,49; H = 8,07; N « 4,87. 

Trouv^e: C.= 81,74; H = 7,87; N = 5,12. 
le. A 6a ^ 10a) -l-. {2 1 -ph£nyl-4 1 -cxo-3 1 -quinazolinyl ) -3- { 2 1 - 
m6thylcyclohexyl) -7, 8, 9, l0-t6trahydro-6, 6, 9-tria6thyl-6H-dibenzo- 
^,d/pyranne. Absorption RMN (CDCl 3 ) k 6,40-8, 90 *T (m) aroma- 
20 tiques; ion moleculaire, m/e = 554 avec un pic M-15 £ 529. 
Analyse. calcul£e pour C 3? H 4C) N 2 0 2 : 

C = 81,58; H = 7,40; H = 5,14. 
Trouv^e: c = 81,26; H = 7,37; N = 4,96. 
(C) Synthase du A^ (1 ^Li«amino-3- (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) - 
25 7, 8, 9, lO-t£trahydro-6, 6, 9-triir^thyl-6H-dibenzo^,£?i)yranne. 
On prepare dans un ballon k trois tubulures d'un litre 
une solution contenant 30 g d'hydroxyde de potassium dans 400 ml 
d'Sthyl^neglycol contenant 20 ml d'eau. On ajoute environ 
3,54 g de ^ 6a(1 ^ 5 -1- (2 1 -ph^ny 1-4 ' -oxo-3 '-quinazolinyl ) -3- 
30 (1 ' , 2 ■ -diir^thylheptyl ) -7, 8, 9, l0-t£trahydro-6, 6, 9-tr im£thyl-6H- 
. dibenzo^, d7pyranne et on agite le melange resultant que l'on 
chauffe £ environ 150°C pendant environ 16 heures. On refroidit 
le melange re"actionnel £ la temperature ambiante puis on le 
verse dans 400 ml d'eau raaintenusS environ 10°C. On extrait 
35 le melange aqueux avec quatre fois 150 ml d f ether. On separe 
les extrait s £ther§s et on les r£unit, et on lave & I'eau les 
extraits r6unis puis on les s&che. L 1 Evaporation de l f 6ther 
sous vide fournit 3 g de A ^^^-l-amino-S-U' , 2 '-diir^tbyl- 
heptyl) -7, 8, 9, lO-t£trahydro-6, 6, 9-txin^thyl-6H-dibenzo/b, d7- ' 
40 pyranne sous forme d'une huile visqueuse brute, on dissout 
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I'huile dans du benzene et on la chromatographic sur 200 g 
de: gel de silice. Le developpement- du chroraotogramme par 3 
litres de benzene donne un rendement de 60% d'une huile jaune 
brunatre consistant en ^ 6a(1 ^ } -l~airdno-3-(l^ 2 1 -diciethyl- 
5 heptyl)-7,3, 9, 10-t§trahydro-6, 6, 9-trin^thyl-6H-dibenzo^, d^pyranne 
. ayant les caxacteristiques suivantes: 
absorption RMN (CDCl 3 ) Sl Z,l<f (large) (groupement amine); 6,0 
■.(d) f (J = 2 Hz), 6,9 (d), (J = 2 Hz) (aromatiques en C 2 et Q^) ; 
ion mol£culaire, m/e = 369 avec le pic M-15 a 354. 
lO Analyse. Calcul£e pour C 25 3 39 NO: 

C -.81*24?- H « 10,64; ST - 3,79.' 
Trouvee: C = 81,.35; H = 10,45; N = 3,96. 
D'autres composes que I 1 on peut preparer par le mode opera-' 
toire precedent comprennent les suivants. Les proprietes physiques 
15 et chimiques.de ces composes sont egalement indiquees.- 

le £ 6a(loa) -l-amino-7, 8, 9, lO-tetrahydro-3, 6, 6, 9 r tetramethyl« 
6H-dibenzo^,^pyranne ? absorption RMN (CDCl^) h, o, 95 «/ (d) , 
methyle en C g , 1,15 / (s), 3,35 (s) , groupements en Cg, - . 

2,10 J\(s), methyle en C 3 , 3 f 65c/(large) , amine, 5,95 J" (d) , 6,10 
20 (d) (aromatiques en C 2 et C^) ; ion moleculaire, m/e = 257 avec 
le pic M-15 k 242. 
Analyse. calcuLie pour C-^H^NO: 

C = 79,33; H = 9,01; N = 5,44. 
Trouvee: C = 79,09; H = 9, 09; 1ST = 5,16. 
25 le A 6a ( loa) -i-amino-3-(n-pentyl) -7,8,9, lO-tetrahydro-6, 6,9- 

trinethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne f absorption RMN (CDC1 3 ) a 
1,20 eT (s), 140 (s), groupements CH 3 en C^ r 3,75 «T (singuiet 
. large), amine, 6,05 / (d) , 6,15 (d) , aromatiques en C 2 -et C 4 ? 
i^ma^ 03 = 234 ( 23 - 40 °)' 278 m F (H.20O); ion' molicuiaire, 
30 m/e » 313 avec le pic M-15 h 298. 
Analyse. Calculee pour C 21 H^ 1 N0: 

C = 80,46; H = 9,97; N = 4,47. 
Trouvee C = 80,70; H « 9,97; N = 4/45*--. 
le & 6a ( 10a > -l-amino-3- (1 ' , 1 ' -dimethylheptyl) -7,8, 9, 10- 
35 ,tetrahydro-6, 6, 9-triir^thyl-6H-dibenzo^, d/pyranne? absorption 
RMN (CDC1 3 ) k 1,20 fc^(s), (groupements methyle en ^ et C g ) r 
3, 75 «f (large) amine, 6,20 / (d)\ 6,30 (d) r (aromatiques en 
C 2 et. C 4 ); ion moleculaire, m/e = 369 avec le pic M-15 a 354. 
Analyse, calculee pour C 2 5 H 39 NO: 
40 C = 81,24; H = 10,64; N = 3,79. 
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Trouv<§e : c = 81,45; H = 10,45; N = 3,82. 
le A 6a(1Ca) -l-amiho-3-(2 1 -methylcyclohexyl) -7, 8, 9,10- 
tetrahydro-6, 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^, d7pyranne, absorption 
RMN (CDC1 3 ) a 0,70 /(d), methyle en C g/ 1,00 cf (d) , {m£thyle en . 
5 )# 1,20 (f (s), 1,45 of (s) (groupements CH 3 en c g ) 3,00 ^ 
(large) amine, 6,10 cf (d) 6,20 (d) , (aromatiques en C 2 et c^)j 
ion mol£culaire, m/e = 33 9 avec le pic M-15 ^ 324. 
Analyse. Calcul£e pour C^H^NO: 

C = 81,37; H = 9,80; N - 4,13.. 
10 *' Trouv£e : c = 81,11; H = 9,61; N = 4,31. 

2 

Synthase du ^ 6a (l0a ^-l-ac^tylamino-3- (1 1 , 2 ' -dimethyl- 
heptyl) -7, 8, 9, 10-tStr ahydro-6, 6, 9-trin^thyl-6H~diben20^b, d7pyranne. 
On dissout environ 738 mg de £^ a f ^ 0a ) -l-amino-3- (1 1 , 2 1 - 

15 diir£thylheptyl)-7,8,9,lC^t6trahydro-6,6, 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
jfo t d/pyranne dans lo ml de t^trahydrofuranne et on place la solu- 
tion dans un ballon de 50 ml. On ajoute 212 mg de tri£thylamine 
et on refroidit le inslange resultant & environ 0°C. On ajoute 
en 10 minutes 165 mg de chlarure d'acetyle dissous dans lo ml 

20 de t£trahydrofur-anne. Le chlorhydrate de tri£thylamine pr£cipite 
immediatement . On laisse le melange rEactionnel reposer pendant 
■une nuit. on ajoute ensuite 10 ml d'eau et on ^limine le solvant 
organique par evaporation sous vide, on extrait le melange 
aqueux avec 3 fois 50 ml d' ether, et on reunit les extraits 

25 £th£r£s. On s&che les extraits 6ther6s. on s£che les extraits 
r£unis, et on en chasse 1 'ether par Evaporation sous- vide, c'e 
qui donne une substance gommeuse comprenant le A 6a ^ l0a ^ -acetyl - 
amino-3-{l 1 ,2 '-dimethylheptyl) -7, 8, 9, 10-t£trahydro-6, 6, 9- 
triit£thyl-6H-dibenzo^; d/pyranne forme dans la reaction prece- 

30 dente. On dissout la goirane dans du benzene et on chromatographie 
sur 50 g de gel de silice. On developpe le chromatograrame avec 
4 litres de benzene contenant 2% d' acetate d'£thyle. on suit 
la chromatographie par chromatographie sur couche mince dans 
un systeme 10% d' acetate d ! ethyl e et benzene, on reunit les 

35 fractions* contenant des substances ' differ entes de la siJDStance 
de depart et on obtient 610 mg d'un r£sidu mousseux blanc 
consistant en ^ 6a ^ 10a) -l-acEtylamino-3-(l , ,2 ' -dimethylheptyl) - 
7,8, 9, lO-tetrahydro-6, 6, 9-trim^thyl-6H-dibenzo^b, d7pyranne. 
Le compose a les caracteristiques physiques et chimiques sui-' 

40 vantes ; 
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absorption RMN (CDClg) a 2,15 / (large) (methylairiine) , 6,05 «T- 
(d), 6,15 (d) (arcmatiques en C 2 et c ) ; ion moleculaire, 
m/e = 411 avec pic M-15 h m/e = 396, 
Analyse. Calculee pour c 2 -j a ^2^ 0 2 z 
5 *" . . C = 78,78; H = 10,04; N = 3,40. 

Trouvee: C = 79,17; H = 1Q,05; N = 3,40. 
D'autres composes, que I'on peut preparer par le mode ope- ^ 
ratoire suivant comprennent x 

le A 6a ( l0a ' -l-acetylamino-3 -n-pentyl-7 ,8,9, 10-tetrahydro- 
lo 6,6, 9-trdjnethyl-6H-dibenzo^ / d7pyranne ayant les caracteristiques 
physiques et chimiques suivantes : absorption RMN (CDC1 ) i 
1,25 gT(s) , 1,45 (s)j groupements methyle en C gf 2,15 c/*(singulet 
large), methyle de l'acetyle, 6,40-7,20 <f (m) , (aromatiques en 
C 2 et C 4 3 ' 7 ' 15 ^ (^rge) r NH; 
15 Analyse. Calculee pour C 2 3 H 33 N0 2 : 

C = 77,70; H = 9,36; N = 3,94. 
Trouvee: C = 77,59; H = 9,26; N = 3,93. 
P» f * = 175-176 °C apres recristallisation dans un melange de 
solvants benzene-ether de petrole. ion moleculaire, m/e =355 
20 avec un pic a M-15 = 340 et un pic a m-43 =312. 

On peut preparer d'autres derives acyies du /^ 6a ' i0a ^-i_ 
amino-3- (I s , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8,9, 10-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyL 
6H-dibenzo^, d/pyranne en remplagant le chlorure. d 1 acetyle par 
le chlorure d'acyle approprie dans I'exerapie precedent. On prepare 
25 facilement par le mode operatoire de I'exemple precedent, les 
derives acetyles des composes a groupements amine en position 1 
decrits dans I'exemple 1. 

EXE MPLS 3 

Preparation du £ 6a ( loa ) - 1 -methyl amino- 3- ( 1 1 , 2 ' - dime thy 1- 
30 heptyl)-7,8,9,IO-tetrahydro-6,6 , 9-trimethyl-6H-dibenzoJJ, c^- 
pyranne m 

On place dans un ballon de 50 ml une solution contenant 
738 mg de A 6a (l0a) -1- amino-3- (I 1 ,2 ^ 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 f 9 ,10- 
tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzqj3 , d/pyranne dissous ' 

35 dans 20 ml de THF. On ajoute 300 mg de formyl imidazole ~t on 
agite la solution resultante a la temperature ambiante pendant 
environ 24. heures. on ajoute de nouveau 150 mg de f ormylimidazole 
et on continue a agiter. £ la temperature ambiante pendant la 
nuit. on chasse les solvarits par evaporation sous vide pour 

40 obtenir une gomme comprenant le derive 1-formylamine. on dissout 
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la gomme dans du benzene et on la chromatographie sur 50 g 
de gel de silice. on d^veloppe le chromatogramme par 4 litres 
de benzene contenant 3-4% d' acetate d'£thyle. on reunit les 
fractions dont la chromatographie sur couche mince de gel de 
5 silice indique qu'elles ccntiennent une substance autre que la 
substance de depart et on en £vapore les solvants sous vide. 
On obtient environ 210 mg d f une huile visqueuse consistant en 

A6a {l0a) -1-f ormylamino-3- (1 ' , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , 10- 
t^trahydro-6,6,9-trijiiethyl-6H-dibenzo j! ^ l d7pyranne / ayant un ion 

10 mol<§culaire m/e = 397 avec un pic M-15 a m/e = 332. 

On dissout 1* huile visqueuse prec£dente dans environ 5 ml 
de benzene et on place la solution dans un ballon de 50 ml. 
A cetie solution on ajoute lentement 3 ml d'une solution dans le 
benzene a 70% contenant de l'hydrure double de sodium et de 

15 dim^thoxy^thoxyaluminium dans 5 ml de benz&ne. on agite le 
melange resultant a la temperature ambiante pendant environ 1 
heure puis on le refroidit. On decompose par 20 ml d'acide 
chlorhydrique aqueux a 10% I'hydrure d 1 aluminium utilise comme 
agent r£ducteur et les sels d 1 aluminium formes dans la reaction.. 

20 On s£pare la couche organique et on extrait la couche aqueuse 
avec deux fois 50 ml d' ether. On separe les extraits eth6r£s 
et on les reunit a la couche ether£e initiale. On lave les 
couches £th£r€es reunies par 20 ml d'hydroxyde de sodium aqueux 
IN et 20 ml d'eau. Puis on s£che la solution eth£ree et on 

2 5 en chasse l 1 ether par Evaporation sous vide. La gomme r£sultante 
comprend le A 6a(l0a) -l~methylamino-3 (1' ,2 '-dimethylheptyl )- 
7,8,9, lO-t^trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H-dibenzo^b , d7pyranne ayant 
les caract£ristiques physiques suivantes: absorption rmn 
(CDC1 3 ) a 2,85 f (s) (m§thylamine) , 6,05 /(d), 6,15 <T (d) (aro- 

30 matiques) ; ion mol£culaire , m/e = 383 avec un pic M-15 a 
m/e = 368. 

Analyse. Calculee pour c 2 5 H 4i NO: 

C =81,41; H = 10,77; N = 3,65. 
Trouvee: C = 81,25; H = 10,84; N = 3,54. 
35 on prepare par le mode op£ratoire precedent le & 6a ( l0a *- 

l-m£thylamino-3 -n-pentyl-7 , 8,9, 10-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H- 
dibenzo i /b,d/pyranne qui a les caracteristiques suivantes: 
absorption RMN (CDCl 3 ) a 1,20 / (s) ( 1,40 (s), groupements 
mSthyle en C g , 2,80 oT (s), mSthylamine, 6,05 *f(d), 6,15 (d) , 
40 (arcmatiques en C 2 et C 4 ). 
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On peut preparer d'autres derives alkyltis du £ eauoa '-i- 
amino-3- (1 1 f 2 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^,d/pyranne en remplacant le f ormylimidazole dans 
I'exemple precedent par un imidazole substitue de facon appro- 
5 priee. on peut par ailleurs- preparer les derives N-m£thyles 
des composes 1-amines de cette invention que I 1 on peut preparer 
par le mode operatoire de l'Exemple 1 (c), par le mode op£ra- f 
toirede I'exemple precedent en remplacant le A 6a (l0a ^-l-amino- |, 
3- (1 1 , 2 ' -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , ld-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H- 
10 dibenzo /b , d/pyr anne par la substance de depart 1-aminee appropriee^ 

EXEMPTS 4 

• Synthese du & 6a * l0a ' -l-dimethylamino-3- ( 1 1 , 2 ' -dimethylheptyl) 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6, 9-trim£thyl-6H-dibenzo dTpyranne . ' 

On hydrogene dans un appareil d 1 hydr ogenation sous faible 
15 .pression, a environ 3,4 atmospheres, pendant environ 16 heures, 
un melange cpntenant 738 mg de A^^^-l-aminc^-Cl' ,2 4 - 
dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzo- 

d/pyr anne dissous dans 50 ml d'ethanol anhydre, 125 mg de 10% 
de palladium- sur-charbon et 2 ml de formaline aqueuse a 37%, On 
20 enleve de 1" appareil le melange d 'hydr ogenation et on separe 
par filtration le catalyseur. L 1 evaporation du filtrat a siccite 
fournit une huile comprenant le A 6a ^ 0a ^-l-dim^thylamino-3- 
(l 1 ,2' -dimethylheptyl) -7/8, 9, lO-tetrahydro-6 , 6, 9-tfim£thyl-6H- 
dibenzo^b # d7pyranne. on dissout le residu dans du benzene et 
25 on le chromatographie sur 50 g de gel de silice. L'Slution par 
500 ml de benzene fournit 660 mg d'une huile visqueuse qui est 
le ^ 6a(l0a) -.l-dimethylamino-3-(l» ,2' -dimethylheptyl)-7 ,8 ,9 f lO- 
tetrahydro-6,6 ,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d7pyranne ayant les 
caracteristiques- physiques suivantes: 
30 absorption RMN (CDCl 3 ) a 2,6 </ (s) (dim^thyiamine) , 6 ,35 «f (s) 

(aromatiques) ? ion mol£culaire, m/e = 397 avec un pic M-15 a 382. 
Analyse, calculee pour C 27 H 43 E0: 

C = 81,55; H = 10 , SO. ; N = 3,52. 
Trouvee: C = 81,77; H = 10,75; N = 3,52. 
35 En. suivant le mode operatoire precedent, on alkyle en 

. milieu r£ducteur . par la formaline 1 e A 6a ' ' -l-amino-3-n- 
pentyl-7 ,8,9, 10-tetrahydr o-6 , 6 , 9-tr imethyl-6H-dibenzo ^b r d/- 
pyranne pour obtenir le derive N,N-dimethyle correspondant 
• ayant les caracteristiques physiques et chimiques suivante : 
40 absorption RMN (CDC1-) a 2,65 </ (s) , dimethylamine, 6.35<T(s} # 
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aromatiques; ion moleculaire, rn/e = 341 avec un pic m-15 a 326. 
Analyse. Calculee pour C 23 H 35 N0; 

C = 80,88; H = 10,33; N = 4,10. 
Trouvee; c = 81,03; H = 10,47; N = 4,06. 
5 on peut dim<§thyler par le mode operatoire de l f Exemple 

precedent d'autres composes 1-amines prepares par le mode opera- 
toire de 1'Exemple i (c)-, pour obtenir le derive N/N-dimethyle 
correspondant . On peut egalement preparer les l-amino-3~alkyl- 
6a , 7 , 8 , 9., 10 , lOa-hexahydro-6H-dibenzq^b , d^pyrannes (Formule ia 
10 precedente) par hydrogenation catalytique du derive &6a(l0a) 
correspondant obtenu par les modes operatoire s des Exemples 1-4. 
Les catalyseurs et les solvants appropries comprennent l'oxyde* 
de platine dans I'acide acetique ou le palladium- sur -char bon 
dans l'ethanol. 

. ■ " des 

15 Les composes ont presente une activite dans un ou plusieurs/ 

essais phamacologiques de laboratoire classiques suivants : 

l'esaai sur le rat muricide, I'essai sur le rat a lesion du 

septum, et I'essai d ''inhibition des contorsions de douleurs 

chez la souris. une activite dans I'essai sur le rat muricide 

20 indique une utilite potentielle comrne agent anti-depresseur 
et corame agent de suppression de l'appetit, l 1 activite dans 
l'essai sur le rat a lesion du septum indique une utilite poten- 
tielle comme medicament anti-anxi£te ou tranquillisant , et 
1' inhibition des contorsions de douleur de la souris indique 

25 une utilite potentielle comme analgesique. 

Par exemple, le A 6a (l0a) -l-amino-3- (1" ,2 ' - dime thy lheptyl) - 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim6thyl-6H-dibenzo2b , d/pyranne 
inhibe les contorsions de douleur de ia souris quand on l'adminis- 
tre par voie sous-cutanee , intraveineuse ou orale. Le derive 

30 3 -n- pent vie correspondant comport ant un groupement acetamido 
en position 1 presente egalement une activite analgesique. 

A 6a ^ l0a) -l-amino-3- (1 1 , 2 1 -dimethy lheptyl) -7 ,8 , 9 , 10-tetrahy- 
dro-6 ,6 r 9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne est egalement act if 
dans l'essai sur le rat muricide (a une dose par voie orale 

35 de lo mq/kq -du poids corporel du rat) et dans I'essai sar le 
rat a lesion du septum. Le mSme compose presente une activite 
comme depresseur de l'appetit avec une dose efficane minimale 
de 5 mgAg du poids corporel. L'homologue 1-methylamine presente 
une activite analgesique a une dose de 20 mgAg, et le 

40 £ 6a ( l0a } -l-amino-3- ( 2 1 -methylcyclohexyl) -7,8,9, 10-tetrahydro- 
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.6, 6 r9-trimetJiyl"6H-diben20^ / d7pYranne a une activite analgesique 
quand.on I'administre par voie orale. Le ^ 6a(l0a) -l-amino-3- 
(l r , 1 ■ -dimethylheptyl 1-7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trim^thyl-6H- 
dibenzo^,d/pyranne presente egalement une activite dans l'essai 
5 sur le rat muricide. 

On peut adrainistrer. les composes par voie orale ou par voief 
intraveineuse. pour 1 'administration par voie orale, on peut en 
. fabriquer des comprim€s ou des capsules de gelatine s'emboitant 
ou Men les mettre en solution en suspension dans des milieux 

10 aqueux. On melange une quant it e appropriee du medicament avec 
de I'amidon ou un autre excipient, et on place le melange dans 
des capsules de gelatine s'emboitant. De mSme, on peut melanger 
le medicament avec de l'amidcn, un liant et un lubrifiant, et' . 
on peut former i partir du melange des comprises contenant une 

15 dose efficace du medicament. Les comprimes peuvent etre entaill£s 
si I'on doit utiliser des doses inf6rieures ou separees. une 
autre forme de dose orale appropriee comprend une suspension 
aqueuse du medicament en presence d* environ 1 pour cent d'un 
surf act if appropri£ r comme Tween 80. On ef fectue__ 1' administration 

20- sous-cutanee de maniere convenable en utilisant une suspension, 
dispersee dans l« acetone, du medicament dans de I'eau contenant 
un^ surfactif & une faible concentration (1 pour cent) . ■ 

D 1 autre s formes pharmaceutique s convenant pour une adminis- 
tration orale ou parenterale sont evidentes pour I'homme de I'art.. 

25 II est evident pour I'homme de l f art que I 1 on peut appliquer 

. les precedes aux l-hydroxy-3-alkyltetrahydrodibenso^^pyrarmes 
autres que les composes &6a(loa) decrits pre comment . Par 
exemple , les 4 8 -l-hydroxy-3-al3tyl-6 , 6 , 9-trimethyl-6a , 7 , 10 , lOa- 
tetraJiydro-SH-dibenzo^, d/pyrannes et les A 9 -l-hydroxy-3-alkyl- 

30 6 , 6 ,9-trimethyl-6a, 7 , 8 , lOa-te'trahydro-eH-dibenzq^s, d7pyrannes • 
sont faciloment disponibles d'apres la litterature et peuvent etre 
trans formes par le procede decrit ici en derives l-amin6s, 1- 
aikylamines et 1-dialkyl amines, ainsi qu'en derives 1-acy lamine* s\. 
qui ont tous une utility pharmacologique semblable celle des 

35 derives A 6a 
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REVENDICATIONS 
1. Compose de formuie 



10 




ou 



alk 




alk 



Formuie i 



Formuie ia 



15 

1 2 

ou R, R et R sont individuellement un atome d'hydrogene ou un 
groupement m£thyle, alk est un • groupement alkyle en C^-C^ ou 
un groupement cycloalkyle en C 3 ~C 8 et R 3 est un groupement amine 
alkylamine inf£rieur, di(alkyl inferieur) amine ou alcanoylamine 
20 inferieur. 

2. Compose" selon la revendication 1, qui est le &$ a -( 1 0a)_ 
l-amino-3- { 1 1 , 2 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , lO-tetrahydro-6 ,6,9- 
trimithyl-6H-dibenzo^, d/pyranne . 

3. Compost selon la revendication 1, qui est le ^ 6a (iO a )_ 
25 l-methylamino-3- ( 1 ' , 2 ■ -dimethylheptyl ) -7 f 8 , 9 , 10-tetrahydr o-6 ,6,9 

trimethyl-6H-dibenzo^", d7pyranne . 

4. Compost selon la revendication 1, qui est le A 6a * l0a) - 
l-amino-3- (1 1 , 1 1 -dimethylheptyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9- 
trimethyl-6H-dibenzo^, d/pyranne . 

30 5. Compost selon la revendication 1, qui est le ^ 6a doa)_ 

l-amino-3-n-pentyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-triroethyl-6H- 
d iben2 o jp , d?pyr anne . 

6. Compose selon la revendication 1, qui est le £6a(loa)_ 
l-acetylamino-3- ( 1 1 , 1 1 -dimethylheptyl ) -7 , 8 , 9 , 10-t<§trahydro-6 ,6,9 

35 trimethyl-6H-dibenzq/5",d7pyranne. 

7. Compose selon la revendication l r qui est le/i 6a * l0a ^_ 
l-amino-3- (2 1 -methylcyclohexyl) -7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9- 
trimethyl-6H-dibenzq^, d/pyranne . 

8. Procede de preparation d ! un compose selon la revendica- 
40 tion 1, qui consiste a faire reagir un compose de formuie 
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dans laquelle R, r a , et alk sont tels que d£finis dans la 

15 revendication 1/ avec un hydrure de metal alcalin pour former 
le sel de metal alcalin, a faire reagir le sel de metal alcalin 
resultant avec la 2-phenyl-4-chloroquinazoline pour former le 
derive du compose de Formule in comportant un groupement 2 1 - 
. phenyl-4'-quinazolinyloxy, a. chauffer le derive pour le trans- 

20 poser en derive du compost de Formule m comport ant un groupe- 
ment 2 1 -phenyl-4 1 -oxo-3 '-quinazolinyle et a traiter ce dernier 
derive forme par une base dans un solvant inerte pour former un 
compose" de Formule I ou la ou R, R 1 , R 2 et alk sont tels que 
d^finis dans la revendication 1 et R 3 est un groupement amine, 

25 et a acyler ou a alkyler facultativement le compose amine pour 
obtenir un compose de Formule i ou la ou R, R 1 , r 2 et alk sont 
tels que definis prec£demment et R 3 est un groupement al3cylamine 
inferieur, di(alkyl inferieur) amine ou alcanoylamine inferieur. 
9. Precede selon la Revendication 8, permettant de preparer 

30 le A ViU ; -l-amino-3-(1^2 , -dimethylbeptyl)•7 f 8 / 9,10-tetra- 
hydro-6 / 6 l 9-triinethyl-6H-dibenzo^ f d7pyranne # qui consiste a 
faire r£ag-ir le & 6a(10a) -l-hydroxy~3- (l',2 »-dijt£thylheptyl)- 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trirnethyl-6H-dibenzo^ / d7pyranne 
avec I! hydrure de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin 

35 resultant avec la 2-phenyi-4-chloroquinazoline, a trans-ooser 

par chauf fage -le d^enzo^, d/pyranne substitu£ par un groupement 
l-^'-P^^yl-^'-quinazolinylcK^/ ainsi obtenu en dibenzo^/b , d7- N 
pyranne substitue par un groupement l- J /^" , -phenyl-4 1 -oxo-3 I - 
quinazolinyle7 correspondant et a traiter par .une base dans un 

40 solvant inerte le dernier derive forme. 
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llllolT^ Sel ° n la re vendication 8, permettant de preparer 

le A 5 _ a -i-^^o-^.S^.lO-tetrah^dro-S^^^-tetramethyl-eH- 
dibenzo^d/pyranne, qui consiste a faire reagir i e £6a(loa)_ 

l-hydroxy-7 ,8,9, 10-tetrahydro-3 ,6,6, 9-tetramethyl-6H-dibenzo- 
5 Z^l/Pyranne par l'hydrure de sodium, a faire reagir le sel de 
metal alcalin avec la 2-phenyl-4-chlorcquinazoline , a transposer 
par chauffage le dibenzo^,d/pyranne a substituant 1-/J 1 -phenyl- 
4 ' -quinazolinyloxyy ainsi forme en dibenzo^, dypyranne a 
substituant 1-/I 1 -phenyl-4 1 -oxo-3 ' -quinazolinyle7 correspondant 
10 et a. traiter par une base dans un solvent inerte le dernier 
derive forme. 

llllolT^ Sel ° n 13 revendication 8 < permettant de preparer- 
le A a a -l-aminc-3-(n-pentyl) -7,8,9, 10-tetrahydro-6, 6,9- 
trimethyl-eH-dibenzo^.dTpyranne, qui consiste a faire reagir 

15 le & a -l-hydroxy-3-(n-pentyl)-7,8,9,10-tetrahydro-6,6,9- '. 
trimethyl-6H-dibenzb^,d7pyranne avec l'hydrure de sodium, a 
faire reagir le sel de metal alcalin resultant avec la 2-phenyl- 
4-chloroquinazoline, 4 transposer par chauffage le dibenzo^b,d7- 
pyranne a substituant 1-^' -phenyl-4' -quinazolinyloxyy ainsi 

20 forme en dibenzo^b , d/pyranne a substituant 1-^' -phenyl-4 ■ - 
oxo-3 ' -quinazolinyle/ correspondant et a traiter par une base 
dans un solvant inerte le derive ainsi forme. 

6a(10a? CidS Sel ° n la revendication 8 - permettant de preparer 
_ 16 A 3 a "1-^^0-3- (l',l'-dimethylheptyl) -7,8,9, 10-tetrahydro- 
25 6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne, qui consiste a faire 

reagir le A 6a (l0a > -l-hydroxy-3- (l'.l? -dimethylheptyl ) - 7 , 8, 9, 10- 
titrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^b,d7pyranne avec l'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 
avec la 2-ph6nyl-4-chloroquinazoline, 4 transposer par chauffage 
30 le dibenzo^b,d/pyranne a substituant 1-^' -phenyl-4 • -quinazollny- 
lox Z/ ainsi forme en dibenzojo, d/pyranne a substituant 1-/2' - 
phenyl-4 ' -oxo-3 ' -quinazoliny ley correspondant ef a traiter par 
une base dans uh solvant inerte le dernier derive forme. 

6a(10a)' Cgd6 Sel ° n 13 revendication 8 ' Permettant de preparer 
35 le A a a -l-amino-3-(2'-methylcyclohexyl)-7.,8,9,10-t;^rahydro- 
6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d/pyrrnne, qui consiste a faire 
reagir le A 6a (l0a) -l-hydroxy-3- {2 « -methylcyclohexvl) -7 ,3,9, 10- 
tetrahydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyranne avec l'hydrure 
de sodium, a faire reagir le sel de metal alcalin resultant 
40 avec la 2-phenyl-4-chlorcquinazoline, a transposer par chauffage 
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le dibenzo J ^ / d7pyranne . a substituant 1-^2 1 -phenyl- 4 1 -quinazo- 
linyloxy/ ainsi forme en dibenzo^D, d/pyranne &, substituant 
l-^ l -phexiyl--4 , -oxo-3 , -quinazoliny^ ? correspondant et a traiter 
par une base dans un solvant inerte le dernier derive forme. 
5 14, Proc£d£ selon la revendicatipn 8, oft on effectue ^ 

I'acylation en faisant reagir le compose amine avec un halogenmfe 
d'acyle ou un anhydride dans un solvant: inerte* 

15. Procede selon la revendication 8,, otl on effectue 1' alley- 
lation par un procede d 1 alkylation reductrice. 

lO - 16. Procede selon la revendication 8 ou 14 permettant de 
preparer le A 6a (10a *-l-acetylamino-3-- (l 1 ,2 1 -dimethylheptyl )- 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-6H-dibenzq^3 , d7pyranne par 
' reaction du & 6a(l0a) -l-aizdno-3- (l l ,2 '-dijaethylheptyl-7,8,9, 10- - 
te-trahydro-6, 6 /9-trimethyl-eH-dibenzo^, d/pyranne avec le chlo- 

15 rure d'acetyle en presence de tetrahydrofuranne et de triethy- 
1 amine ^ 

17. Procede selon la revendication 8 ou 14, permettant de 
preparer le A 6a ^ l0a) -l-acetylamino-3-n-pentyl-7 , 8, 9 , 10-tetrahydro- 
G^^-trim^thyl-eH-dibenzo^rdJpyrajnne par reaction du ^a(lOa)^ 

20 l-amino-3-n-pentyl-7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 f 9-trimethyl-6H-dibenzo- 
Jh t d/pyranne avec le chlorure d'acetyle en presence de tetrahy- 
drofuranne et de tr iethylamine . 

18. Procede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
preparer le A 6a {l0a) -l-methylamino-3~ (l 1 , 2 ' -dimethylheptyl) - 

25 7,8,9, 10-tetrahydro-6 , 6 , 9 -trimethyl-6H-dibenzo^ f d/pyranne , 
par reaction du £> 6a (l0a) -l-amino-3- (1 1 ,2 r -dimethylheptyl) - 
7,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl-eH-dibenzo^, d/pyranne avec 
le f ormylimidazole en presence de tetrahydrofuranne pour obtenir 
le - £ 6ia ( l0a) -1-f ormylamino-3- (1 1 , 2 1 -dimethylheptyl) -7 , 8 , 9 , 10- 

30 tetrahydro-6 , 6, 9-trimethyl-6H-dibenzo^b , d/pyranne et reduction 
du derive' 1-formylamine par l'hydrure de sodium et de dimethoxy- 
ethoKyaluminium en presence de benzene. 

19. Procede" selon la revendication 8 ou 15 permettant de 
preparer " le A 6a (l0a) - 1-methy lamino-3 -n-pe ntyl- 7 ,8,9, 10-tetra- 

35 hydro-6,6,9-trimethyl-6H-dibenzo^,d7pyraiine par reaction du 

A 6a ( l0a ^ - 1- amino- 3 -n-pentyl- 7 ,8,9, lO-tetrahydro-6 , 6 , 9-trimethyl- 
6H-dibenzo^b,d7pyranne pour former le derive 1-formylamine et 
reduction du derive 1-formylamine par I'hydrure de sodium 
et de dimethoxyethoxyaluminium en presence de benzene. 

40 20. Procede selon la revendication 8 ou 15, permettant de 
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prepare* le A 6a (l0a) -i-dim6thylamino-3- ( 1 ' , 2 1 -dim£thylheptyl)- 
7,8,9, 10-t£trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl-6H-dibenzo^D , d7pyranne par 
reaction du (10a) -l-amino-3- (1« , 2 "-dijrfthylheptyl)-7 # 8,9 f lo- 
t6trahydro-6,6,9-triir^thyl-6H-dil^nzo^,d7pyranne avec la for- 
5 maline aqueuse en presence d'ethanol et de palladium- sur-charbon, 

21. Proc£d6 selon la revendication 8 ou 15,, permettant de 
preparer le A 6a(lto) -l-dira6thylairuJio-3-n«pentyl-7,8,9 ,10-tStra- 
hydro-6 ,6 ,9-trim£thyl-6H-dibenzo^,d7pyranne par reaction du 

4 - 1 -amino- 3 -n-penty 1- 7 ,8,9, 10-t§trahydro-6 , 6 , 9-trim£thyl 

10 6H-dibenzo^,d7pyranne avec la formaline aqueuse en presence 
d'^thanol et de palladium-sur-charbon. 

22 . Composition th£rapeutiquement active ccmportant comme 
ingredient actif un compost selon l , une des revendications 1 k 7. 
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